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Indolin-Sulfanilsaureamide 



Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Indolin-Sulfanilsaureamide, Verfahren zu_ 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente 
PPAR-delta aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardio- 
vaskularer Erkrankungen, insbesondere von Dyslipidamien, Arteiiosklerose und 
koronaren Herzkrankheiten. 

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Her2krankheiten (KHK) ein 
emstes Problem der offentlichen Gesundheit. Wahrend die Behandlung mit Statinen 
durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase sehr erfolgreich die Plasmakonzentration 
von LDL-Cholesterin senkt und dieses zu einer signifikanten Senkung der Mortalitat 
von Pdsikopatienten fubrt, so fenlen heute tiberzeugende Behandlungsstrategien zur 
Therapie von Patienten mit ungunstigem HDL/LDL-Cholesterih-Verhaltnis und/oder 
einer Hypertriglyceridamie. 

Fibrate stellen heute die einzige Therapieform fur Patienten dieser Risikogruppen 
dar. Sie wirken als schwache Agonisten des Peroxisom-ProUferator-aktivierten 
Rezeptors (PPAR)-alpha (Nature 1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher zuge- 
lassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interaktion mit dem Rezeptor, die zu hohen 
Tagesdosen und deutlichen Nebenwirkungen flihrt. 

Fur den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor (PPAR)-delta (Mo!. Endocrinol. 
1992, 6, 1634-41) weisen erste pharmakologische Befunde in Tiermodellen darauf 
bin, dass potente PPAR-delta-Agonisten ebenfalls zu einer Verbesserung des - 
HDL/LDL-Cholesterin-Verhaltnisses und der Hypertriglyceridamie fuhren k6nnen. 

In der WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, 
Atherosklerose und/oder Diabetes offenbart. In der WO 93/15051 und EP 636 608- 
Al werden l-Benzolsulfonyl-l,3-dihydroindol-2-on-Derivate als Vasopressin- und/ 
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oder Oxytocin-Antagonisten zur Behandlung verschiedener Erkrankungen beschrie- 
ben. 

Aufgabe da-.wliegend.en Erfihdung.war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die 
als PPAR-delta-Modulatoren eingesetzt werden konnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(D ■ 




in welcher 

R 1 fur Phenyl oder fur 5- bis 6-gliedriges.Heteroaryl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (d-C^-Alkyl, welches seinerseits durch 
Hydroxy substituiert sein kann, (drQO-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, (d^-Alkylsulfonyl, (C 1 -C 6 )-Alkanoyl, (d-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
Carboxyl, Amino, (d-C 6 )-Acylaniino, Mono- und Di-(C 1 -C 6 )-alkylamino 
substituiert sein konnen, 

2 3 

l undR gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 3- bis 7-gliedrigen, spiro-verknupften Cycloalkyl- 
Ring bilden, 



R 4 fiir Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 
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R 5 ftirWasserstoff,(Ci-C4)-Alkyl,(C 1 -C 4 )-Alkoxy oder Halogen steht, 

R 6 ftir (C,-C 6 )-AJkyl, (Ca-^-Cycloalkyl, . (Ci-C 6 ),Alkanpyl, (C r C 6 )-Alkyl- 
siilfonyl oder (d^-Alkoxycarbonyl steht, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen, 



und 



R 9 fur Wasserstoff oder fur eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre- 
chenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Im Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R 9 eine hydrolysierbare 
Gruppe eine Gruppe, die insbesondere im Korper zu einer Umwandlung der 
-C(0)OR 9 -Gruppierung in die entsprechende Carbonsaure (R 9 = Wasserstoff) fiihrt. 
Solche Gruppen sind beispielhaft und vorzugsweise: Benzyl, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, die jeweils gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, gleich. oder ver- 
schieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, Carboxyl, (d-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (d-C 6 )-Alkoxycarbonylannno oder (C 1 -C 6 )-Alkanoyloxy substi- 
tuiert sind, oder insbesondere (Ci-C 4 )-Alkyl, das gegebenenfaUs ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C,-C 4 )-Alkoxy, Carb- 
oxyl, . (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (d-C 4 )-Alkoxycarbonylamino oder (C,-C 4 )- 
Alkanoyloxy substituiert ist. 

(Ci^-Alkyl und (d-GiVAlkvl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
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atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl und tert-Butyl. 

- jXVCs^Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

{Ci-C 6 )-Alkoxy und (Ci- C 4 )-Alkoxv stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy und tert.-Butoxy. 

(Cx-Qj-Alkoxycarbonvl und (Ci-QVAlkoxycarbonvl stehen im Rahmen der 
Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, der tiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. 

(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonvlar nino und (Ci-C4>Alkoxycarbonylamino stehen im 
Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatome aufweist und ttber die Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 
Alkoxycarbonylarnino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Memoxycarbonylarnino, Emoxycarbonylamino, n-Propoxy- 
carbonylamino und tert.-Butoxycarbonylamino. 



(Ci-C 6 )-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder 
verzweigten AJkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein 
doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und fiber die 1 -Position verkniipft ist. 



LeA 36 777 



-5- 

Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkanoyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyiyl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 

(Ci-C 6 )-Alka noyloxy und (Ci-C^-Alkanovloxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohlenstofF- 
atomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes SauerstofFatom tragt und in der 
1 -Position tiber ein weiteres SauerstofFatom verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 
Alkanoyloxy-Rest mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy,~l-Butyroxy, Pivaloyloxy7 h-~ 
Hexanoyloxy. 

Mono-(Ci-C 6 )-Alkylamino und Mono-(Ci-C 4 )-Alkvlamino stehen im Rahmen der 
Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
substituenten, der 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoftatome aufweist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
• Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Memylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino und tert.-Butylarnino. 

Di-(Ci-C 6 )- A]kylamino und Di-fC^C^-Allcvlamino stehen im Rahmen der Erfindung 
fur eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoftatome 
aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit 
jeweils 1 bis 4 KohlenstofFatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
A^iV'-Dimemylamino, A^-Diemylamino, iV^Emyl-iV-memylamino, A^-Methyl-iV-n- 
propylamino, A^-Isopropyl-^-n-propylamino, A r -tert.-Butyl-^-memylamino, N-Bthyl-N- 
n-pentylamino und ^-n-Hexyl-7^-methylamino. 

(Ci-C 6 )-Acvlamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoftatome 
aufweist und tiber die Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest 
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mit 1 bis 2 KoMeiistoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Form- 
amido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 

(Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 KohlenstoffatomeiL Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

5- bis 6-gIiedriges Heteroarvl mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fiir einen mono- 
cychschen aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten), der flber ein Ringkohlenstofr- 
atom Oder gegebenenfalls iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten verkniipft 
ist. Beispielhaft seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, hnidazolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Pyrazinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gUedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei Stick- 
stoffatomen wie beispielsweise hnidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Pyrazinyl. 

Hal °£ e n schheBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
zugt sind Chlor oder Fluor.' 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheithchen 
Bestandteile trennen. 
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Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen auch als Sake vorliegen. Im Rahmen 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenldiche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen nut anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stofFsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kSnnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. 
Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkahsalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
Di- bzw. Trielhylamin, Emyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dmydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
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R 1 ftir Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Siibstituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (C,-C 4 )-Alkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormetbyl, Trifluormethoxy, Methylsulfonyl, Acetyl, 
Propionyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino,. Acetylamino, Mono- und Di- 
(Ci-C 4 )-alkylamino substituiert sein kann, 

2 3 

R und R gleich oder verscbieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
Oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gUedrigen, spiro-verknupften Cycloalkyl- 
Ring bildien, " 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 

R 6 fur (Ci-C 4 )-Alkyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Methoxycarbonyl oder tert- 
Butoxycarbonyl steht, 

t% 7 8 

R undR gleich oder verschieden sind und unabhangig ! voneinander fur Wasserstoff 
oder Methyl stehen, 



und 



R 9 ftir Wasserstoff steht. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 ftir Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluor- 
methyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, 



L,e A 36 777 



R z ftir Methyl steht, 
R 3 fur Methyl steht, 
oder 



R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
spiro-verkniipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 



einen 



R 4 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 



R 5 fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor steht, 



R 6 fiir (Ci-C 4 )-Alkyl, Acetyl oder Methylsulfonyl steht, 

R 7 und R 8 jeweils fiir Wasserstoff stehen, 

und 



R 9 fiir Wasserstoff steht. 



Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restede- 
finitionen gelten sowohl fiir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
fiir die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
rer Kombinationen ersetzt. 
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung.sind Verbindungen der Formel (I-A) 




(I-A), 



in welcher 

R 1 - fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 
und 

R 6 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder tert.-Butyl steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) bzw. (I-A) gefunden, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel (II) 




in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 



Y fiir Chlor oder Brom steht, 

zunachst nach UteratunibHchen Methoden in Verbindungen der Formel (HT) 




in welcher 



Y, R , R undR 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

PG fur eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fiir 4-Nitrophenyl- 
sulfonyl steht, 

ilberfuhxt, diese dann in einer Kuppluhgsreaktion mit einer Verbindung der Formel 
(IV) 



O-R 10 

R 1 — -B 

N Q-R- ^ 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R 10 fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH 2 CH 2 - 
oder C(CH 3 )2-C(CH 3 )2-Brucke bilden, 
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in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Kataly- 
sators und einer Base zu Verbindungen der Formel (V) 




(V), 



in welcher 



PG, R , R , R und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt [vgl. z.B. W. Hahnfeld, M. Jung, Pharmazie 1994, 49, 18-20; idem, Liebigs 
Ann. Chem. 1994, 59-64], anschliefiend nach literaturQbUchen Methoden die Schutz- 
gruppe PG zu Verbindungen der Formel (VI) 




in welcher 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Formel (VTJ) 
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f ft 



o //x ^ R 



(vn), 



in welcher 



R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
T fiir Benzyl oder (Ci-C 6 )-Alkylsteht, 

in einem inerten Lfisungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Fonnel 

(vm) 




O— T 

R 6 . (vm),. 



in welcher 



T, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , r 7 und R 8 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 



uberfuhrt, die Verbindungen der Fonnel (VIII) dann mit Sauren oder Basen oder im 
Falle, dass T fur Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbon- 
sauren der Fonnel (DC) 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (IX) nach bekannten Methoden zur Ver- 
esterung weiter zu Verbindungen der Foimel (I) modifiziert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (IX) bzw. (I) gegebenenfalls mit 
den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (IE) + (TV) -> (V) sind beispielsweise 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diemylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie 
Dimethylformaniid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der genannten L6sungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Toluol, Dimethylformamid 
oder Acetonitril. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (HI) + (TV) -> (V) eignen sich die iibhchen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kahumhydroxid, Alkah- oder Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, KaUum- oder Calciumcarbonat, Alkahphosphate wie 



JLe A 36 777 



-15- 

Natrium- oder Kahumphosphat, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, 
Emyldusopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Memylpiperidin. Besonders be- 
vorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 2 bis 3 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (HI) eingesetzt. 

Geeignete PaUadium-Katalysatoren fur den Verfahrensschritt QH) + (TV) -> (V) sind 
bevorzugt Palladium(Oj- oder Palladium(H)-Verbindungen, die praformiert eingesetzt 
werden, wie beispielsweise [14' : Bis(diphenylphosphin6)ferrocenyl]palladium(II)- 
chlorid, Bis(Mphenylphosphin)paUadium(II)cnlorid oder . Tetrakis(triphenylphos- 
phin)palladium(O), oder die in situ aus einer geeigneten Palladiumquelle wie 
beispielsweise Bis(dibenzyUdenaceton)palladium(0) und einem geeigneten 
Phosphinhganden erzeugt werden konnen. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+150°C, . bevorzugt von +20°C bis +120°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhbhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte L6sungsmittel fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -> (VIH) sind beispiels- 
weise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethyl- 
acetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methyl- 
pyrrolidinon oder Pyridin. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten L6sungs- 
mittel einzusetzen. Bevorzugt sind Dichlormethan oder Tetrahydrofuran. 
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Als Basen fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -» (VET) eignen sich die iiblichen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Katiumhydroxid, Alkali- oder Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N- 
Methylmorpholih oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt sind Aminbasen wie 
Triethylamin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin, gegebenenfalls in Gegenwart 
katalytischer Mengen (ca. 10 mol-%) von 4-A^A^-Dimethylaminopyridin oder 4- 
Pyrrolidinopyridin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2.5 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VII) eingesetzt. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +75°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (Vffl) -> (IX) sind beispielsweise 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Nitromethan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methyl- 
pyrrolidinon oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Alkohole wie Methanol oder Ethanol und 
deren Gemische mit Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VIII) -» (IX) eignen sich die iiblichen anorga- 
nischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise 
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Litiiium-, Natrium- oder KaUunraydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat. Besondeirs bevorzugt sind Lithium- oder 
Natriumhydroxid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VIII) eingesetzt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (VIII) -» (IX) eignen sich die iiblichen 
anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder Sulfon- 
sauren wie Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure, 
oder Carbonsauren wie Trifluoressigsaure. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (H) sind bekannt oder kQnnen in Analogie zu Uteratur- 
bekannten Verfanren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Ver- 
bindungen der Formel (X) 



N NH 2 (X), 
inwelcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Saure oder Lewis-Saure, gegebenenfalls in einem inerten 
LQsungsmittel, rait einer Verbindung der Formel (XI) 
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(XI), 



inwelcher ' 

2 3 4 

R , R und R jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

im Fall, dass R 2 und R 3 in (XI) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen 
der Formel (XII) bzw. im Fall, dass R 3 in (XI) fur Wasserstoff stent, zu Ver- 
bindungen der Formel (XE) 




- (xn) 



inwelchen 

Y und R 4 jeweils die oberi angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt und die Verbindungen der Formel (XII) bzw. (XIII) dann mit Hilfe eines 
Bor-, Aluminium- oder Siliciumhydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder 
Natriumcyanoborhydrid, oder durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten 
Katalysators, wie beispielsweise Raney-Nickel, reduziert [fur die Verfahrensschritte 
(X) + (XI) (XE) -> (II) vgl. z.B. P.E. Maligres, I. Houpis, K. Rossen, A. MoHna, 
J. Sager, V. Upadhyay, K.M. WeUs, RA. Reamer, J.E. Lynch, D. Askin, .R.P. 
Volante, PJ. Reider, Tetrahedron 1997, 53, 10983-10992]. 
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Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) -> (XU) bzw. (YTTT) sind 
beispielsweise HalogenkoMenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichloretlian oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Dioxan, Tetrahy.dronaran, Glykolchmethylether. oder Diethylen- 
glykbldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Acetonitril 
oder Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel ein- 
zusetzen. Es ist auch mSglich, die Reaktion ohne Losungsmittel durchzufuhren. Im 
Fall, dass R 3 fur Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt ohne L6sungsmittel 
zum Produkt (XIII) durchgefuhrt, im Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Wasserstoff 
sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Gemisch aus Toluol und Acetonitril zum 
Produkt (XH) durchgefuhrt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) (XH) bzw. (XHI) eignen sich die 
ublichen anorganischen oder organischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Salz- 
saure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder CarbonsSuren wie Ameisensaure, 
Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder Sulfonsauren wie Toluolsulfonsaure, 
Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure. Alternativ eignen sich auch die 
ublichen Lewissauren wie beispielsweise Bortrifluorid, Aluniiniumtrichlorid oder 
Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der Formel (X), eingesetzt. Im Fall, dass R 3 fur Wasserstoff 
steht, wird die Reaktion bevorzugt mit 1 bis 2 Mol Zinkchlorid zum Produkt (Xm), 
und im Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Wasserstoff sind, bevorzugt mit 2 bis 5 
Mol Trifluoressigsaure zum Produkt (XH) durchgefuhrt. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+250°C. Im Fall, dass R 3 fur Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von +130°C bis +200°C zum Produkt (XHI) durchgefuhrt, im 
Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Wasserstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C zum Produkt (XII) durchgefuhrt. Die 
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Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt 
werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Nonnaldruck. 

Fur den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XHI) -> (II) geeignete ReduMpnsmittel sind 
Bor-, Aluminium- oder Sihciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, 
Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LitWumaluminiiimhydrid oder Triethyl- 
silan, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure oder Lewissaure wie beispielsweise 
Essigsaure, Trifluoressigsaure, Aluminiumtrichlorid oder Bortrifluorid, oder die 
Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie 
beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-Nickel. Bevorzugt 
ist bei Verbindungen der Formel (XEI) die Reduktion unter Verwendung von 
Natriumcyanoborhydrid; bei Verbindungen der Formel (XII) wird vorzugsweise 
Natriumborbydrid verwendet. 

Geeignete Losungsmittel ftir den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XTTT) -> (E) sind 
beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl- 
ether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan. oder Erdoljfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Acetonitril, Essigsaure oder Wasser. Ebenso ist es m6glich, 
Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist ftir die Reduktion 
der Verbindungen der Formel (XHI) die Verwendung von Essigsaure, die als Saure- 
zusatz ziam Reduktionsmittel im groJJen Uberschuss gleichzeitig als Losungsmittel 
dient. Ftir die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) wird 
vorzugsweise ein Gemisch aus Methanol und Toluol/Acetonitril [aus der Umsetzung 
(X) -» (XII), unter Zusatz von 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure] im Verhaltnis 1:1 bis 
1:10 verwendet. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von -10°C bis +50°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 



Le A 36 777 



-21 - 

erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im Allgemeinen arbeitet man bei Nonnaldruck. 

Die Verbindungen. der Formel (VII) sind bekannt oder konnen in Analogie zu 
literaturbekannten Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man 
Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV), 



in welcher 

R 5 und R 6 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
zunachst mit einer Verbindung der Formel (XV) 




(XV), 



in welcher 

7 8 » 

R , R und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel 
(XVI) 
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(XVI), 



in welcher 



R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt und diese anschlieBend nach Uteraturiiblichen Methoden, beispielsweise 
mit Oxalylchlorid, zam Sulfochlorid umsetzt. 

Inerte LSsungsmittel fur den Verfahrensschritt (XIV) + (XV) -> (XVI) sind 
beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl- 
ether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie 
Aceton, Dimethylformarnid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder N-Methyl- 
pyrrohdinon. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel 
einzusetzen. Bevorzugt ist Dimethylformamid oder Aceton. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (XTV) + (XV) -> (XVI) eignen sich die tiblichen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu geh6ren Alkalihydroxide wie 
beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kahumhydroxid, Alkali- oder Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Emyldiisopropylamin, N- 
Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat oder 
Natriumhydrid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (XTV) eingesetzt. 



Le A 36 777 



-23- . 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+150°C, bevorzugt von 0°C bis +80°C. Die Umsetzung kann bei noimalem, 
.erhShtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
5 Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formeln (IV), (X), (XI), (XIV) und (XV) sind kommerziell 
erhaitlich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

10 ........ 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch die folgenden ReaktiOnsschemata 1 
und 2 veranschaulicht werden: 
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Schema 1 




a) Trifluoressigsaure, 35°C; b) NaBBU, Methanol, -10°C; c) Et 3 N, cat. DMAP, 
Dichlonnethan, RT; d) Pd-Katalysator, K 2 C0 3 , Toluol, 110°C; e) NaOH, Thioessig- 
saure, DMF, 45°C; f) NaH, DMF, 110°C; g) Dichlonnethan, RT. 
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Schema 2 




a) Et 3 N, cat. DMAP, Dichlormethan, RT; b) aq. LiOH, THF/Methanol, 50°C. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein iiberraschendes und 
wertvolles phannakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente einsetzen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der 
koronaren Herzkrankheit, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von 
Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. Bevorzugt eignen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung der Arteriosklerose 
und Hypercholesterolamie, zur ErhShung krankhaft niedriger HDL-Spiegel sowie zur 
Senkung erhShter Triglycerid- und LDL-Spiegel. Dariiber hinaus konnen sie zur 
Behandlung von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des metabolischen Syndroms 
(Glucose-Intoleranz, Hyperinsulinamie, Dyshpidamie und Bluthochdruck infolge 
von Insulinresistenz), der Leberfibrose und Krebs angewendet werden. 
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Die neuen Wirkstoffe konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, 
JlLyroidhonnone und/oder .Thyroidmimetika, Inhibitoren der IIMG-CoA-Reduktase, 
Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-Inhibitoren, 
ACAT-Inhibitoren, durchblutungsfiirdenide Mittel, Thrombozytenaggregations- 
hemmer, Antikoagulantien, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Cholesterin- 
Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Aldolase-Rediiktase-Inhibitoren, Fibrate, 
Niacin, Anoretika, LipaseJnhibitoren und PPAR-oc- und/oder PPAR-y-Agonisten 
verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in vitro durch 
den im Beispielteil beschriebenen Transaktivierungsassay priifen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen in vivo lasst sich z.B. durch 
die im Beispielteil beschriebenen Untersuchungen priifen. 

Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle tibli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
lingual, rektal, auBerlich wie z.B. transdermal, oder lokal wie z.B. bei Lnplantaten 
oder Stents. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intra- 
muskulare oder subkutane Applikation, beispielsweise als subkutanes Depot, zu 
nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applikation. Ganz besonders 
bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und LOsungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im Allgemeinen 
kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0.1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0.5 
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bis 90 Gew.-%, yorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstoffs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte 
in Mengen voriiegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum 
zuerreichen. 

Zu diesem Zweck k6nnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ttblichen 
Zubereitungen uberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, phannazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsrnittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiennittel. 



Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische 
Losungsmittel wie z.B. ParafBne, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyetbylenglykol), feste Tragerstoffe wie nattir- 
Hche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fiir die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosieiiingen von 0.001 bis 5 mg/kg, 
bevorzugt von 0.005 bis 3 mg/kg K6rpergewicht je 24 Stunden appUziert. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele erlautem die Erfindung. Die Erfindung ist 
nicht auf die Beispiele beschrankt. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. L6sungsmittelverhaltnisse, 
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Verdtoungsverhaitnisse und Konzentrationsangaben von flussig/fltlssig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 

Verwendete Abktirzungen: 



aq- 


wassrig 


cat. 


katalytisch 


CI 


chemische Ionisation (bei MS) 


DC 


Dunnsctachtchromatograpbie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 

> ✓ 


DMAP 


4W,iV 1 Dimetiiylaminop>Tidin 


DMF 


N, A^Dimethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


cLTh. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EI 


Elektronenstofl-Iorrisation (bei MS) 


ESI 


J-'Awjvu.kJopi ~XUXJlbd.LlUIl (Del JVlo ) 


Et 


Ethyl 


H 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruck-, HocMeistungsflussigchromatographi< 


Min 


Minute(n) 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 




Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


THF 


Tetrahydrofuran 
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Ausfuhrungsbeispiele; 
Beispiel 1 

#-[4-({3,3-Dimemyl-5-[4-(trifluor^^ 
sulfonyl)phenyl]-iV-methylglycin " 




Stufe a): 

5 -Brom-3 ,3 -dimethylindolin 




Ein Gemisch von 45 ml Toluol/Acetonitril (49:1) wird 5 Minuten mit Argon gesptilt 
und dann mit 3.00 g (13.4 mmol) 4-Bromphenylhydrazin versetzt. AnschlieBend fttgt 
man langsam 3.71 ml (48.1 mmol) Trifluoressigsaure zu, wobei darauf geachtet wird, 
dass die Temperatur 35°C nicht iiberschreitet. AnschlieBend halt man die Temperatur 
auf 35°C und tropft langsam innerhalb von 2 h eine Losung von 1.05 g (14.6 mmol) 
iso-Butyraldehyd in 4 ml Toluol/Acetonitril (49:1) zu. Man riihrt 4 h bei 35°C und 
2 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf -10°C gekiihlt, mit 4.0 ml Methanol 
versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natriumborhydrid in 
Portionen zugegeben. Dabei darf die Temperatur -2°C nicht uberschreiten. Nach 
beendeter Zugabe wird 1 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml einer 
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6 Gew.-%-igen Losung von Ammoniak in Wasser werden die Phasen getrennt und 
die organische Phase wird mit je 1.5 ml Acetonitril und Methanol versetzt. 
Anschlieflend wird die organische Phase mit 150 ml einer 15%-igen LQsung von 
Natriumchlorid in Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Es wird 
durch 100 g Kieselgel filtriert und zweimal mit je 200 ml Diethylether nach- 
gewaschen. Das organische Filtrat wird im Vakuum eingeengt und fiber 100 g Kie- 
selgel chromatographiert. Zunachst werden mit Cyclohexan die Nebenprodukte 
eluiert, anscbJieBend wird mit einem Gemisch Cyclohexan/Diethylether (20:1) das 
Produkt eluiert. Man erhalt 1 .78 g (54% d. Th.) des Produkts als Ol. 

R f "(Petrolether/Ethylacetat 5 : 1 ) = 0.47 - 

MS (ESIpos): m/z = 226 [M+H] + 

X H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ); 8 = 1.20 (s, 6H), 3.18 (d, 2H), 5.66 (breites s, 1H), 
6.42 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H). 

Stufe b): 

5-Brom-3,3-dimemyl-l-(4-mtrophenylsulfonyl)-2,3-(imydro-iH-indol 




17 g (75.18 mmol) des Brornindolins aus Stufe a), 5.22 g (150.37 mmol) Triethyl- 
amin und 0.46 g (3.76 mmol) DMAP werden in 100 ml Dichlormethan gelost und 
auf 5-10°C abgekuhlt. Man tropft eine Lfisung von 17.5 g (78.94 mmol) 4-Nitro- 
benzolsulfonylchlorid in 150 ml Dichlormethan zu und rtihrt bei RT fur 16 h. Es wird 
jeweils einmal mit 2 M Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung ' 
gewaschen und die organische Phase fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen 
des LSsungsmittels erhalt man 31 g (98% d. Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 
MS (CI): m/z = 430 [M+NH4] + 
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^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.32 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.34 (d, 
1H), 7.15 (d, 1H), 3.66 (s, 2H), 1.13 (s, 6H). 

Stufe c): . 

3,3-Dimemyl-l-(4-nitrophenylsulfony 
i#-indol 




31 g (75.38 mmol) des geschiitzten Bromindolins aus Stufe b), 21.47 g (113.06 
mmol) 4-(Trifluormethyl)phenylboronsaure und 15.63 g (113.06 mmol) Kalium- 
carbonat werden in 500 ml Toluol suspendiert. Es wiird fur 30 min Argon durch die 
LQsung geleitet und danach 1.74 g (1.51 mmol) Tetrakis(triplienylphospbin)- 
palladium(O) zugegeben. Man erhitzt fiir 16 h unter RiickfluB, ktthlt dann ab und 
filtriert fiber eine ca. 1000 ml-Saule mit Kieselgel 60. Man eluiert erst mit ca. 1.5 1 
Cyclohexan und danach mit ca. 2 1 Dichlormethan. Die DicMormethan-Phase wird 
eingeengt. Man erhalt 30 g (84% d.Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 
MS (EI): m/z = 475.9 [M] + 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.32 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.66 (d, 
2H), 7.61 (d, 2H), 7.46 (dd, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.73 (s, 2H), 1.21 (s, 6H). 
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Stufe d): 

33-Dimethyl-5-[4-(trifluormet]iyl)phenyl]-2 J 3-dihydro-i^-indol 




68 g (142.72. mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe c) werden zusammen mit 25.12 g 
(0.628 mol) Natriumhydroxid in 300 ml DMF bei RT vorgelegt. 28.92 g (0.314 mol) 
Thioessigsaure werden zttgig zugetropfl und die Reaktionsmischung fur 5 h auf 45°C 
erwarmt. Man gibt 1000 ml Essigsaureethylester zu und wascht zweimal mit 
SodalSsung und einmal mit gesattigter Kochsalz-Losung. Die organische Phase wird 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird tiber Kieselgel 60 
(1 kg) mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (7:1) als Laufmittel filtriert. Man erhalt 
27.1 g (61% d. Th.) des Produkts als hellgelb gefarbten Feststoff. 
MS (EI): m/z = 292. 1 [M] + 

J H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.62 (s, 4H), 7.31 (d, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.69 (d, 
1H), 3.39 (s, 2H), 1.36 (s, 6H). 

Stufe e): 

Ethyl iV-methyl-iV-(4-sulfophenyl)glycinat 




2 g (10.7 mmol) 7/-Methylsulfanilsaure werden in 40 ml wasserfreiem DMF vor- 
gelegt und 855 mg (21.4 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Mineralei) zugegeben. 
Nach 10 min Ruhren tropft man 1.38 ml (11.8 mmol) Bromessigsaureethylester zu 
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und erhitzt auf 110°C fur 18 h. Man neutralisiert die abgekiihlte Losung mit 1 M 
Salzsaure und entfemt dann das Losungsmittel vollstandig. Der Ruckstand wird auf 
Kieselgel aufgezogen und durch Flashchromatographie (La ufcaitt el: Essigsaureefhyl- 

ester/Methanol 5+1) gereinigt. „ 

Ausbeute: 992 mg (31% d. Th.) 
MS (DCI): m/z = 274 [M+H] + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 7.42 (d, 2H), 6.58 (d, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.08 (q, 
2H), 2.98 (s, 3H), 1.17 (t, 3H). 

Stufe f): 

Ethyl 7/-[4-(chlorsulfonyl)phenyl]-iV-metibylglycinat 




200 mg (0.732 mmol) des Sulfonsaure-Derivates aus Stufe e) werden in 5 ml wasser- 
freiem DicMormethan bei RT vorgelegt und 929 mg (7.32 mmol) Oxalylchlorid lang- 
sam zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion gibt man noch 1 Tropfen DMF hinzu 
und rOhrt bei RT fur eine weitere Stunde. Man entfemt alle fliichtigen Bestandteile 
im Olpumpenvakuum und setzt das so erhaltene Rohprodukt ohne weitere Auf- 
reinigung in der n&chsten Stufe ein. 



L,e A 30 I'l l 



-35- 

Stufe e): 

Ethyl A^4-({3,3-dime1hyl-5-[4-(t^^ 
sulfonyl)phenyl]-7V'-methylglycinat ; 




220 mg (0.754 mmol) des Sulfonylchlorids aus Stufe f) werden in 10 ml wasser- 
freiem Dichlormethan vorgelegt und 0.26 ml (1 .89 mmol) Triethylamin sowie 4.6 mg 
(0.038 mmol) DMAP hinzugegeben. Man tropft bei RT eine Losung von 110 mg 

10 (0.377 mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe d) in 2 ml Dichlormethan zu und riihrt 
die Losung fiir 18 h bei RT. Dann wird Wasser und Essigsaureethylester zugegeben 
und die wassrige Phase noch dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die ver- 
einigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 

1 5 Losungsmittels wird das Rohprodukt uber praparative HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 78 mg (34 % d. Th.) 
MS (ESIpos): mJz = 547 [M+H] + 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.78-7.63 (m, 6H), 7.42 (dd, 1H), 7.22 (d, 2H), 
6.61 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.09 (s, 3H), 1.23 (t, 3H) t 1.23 
20 (s, 6H). 
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Stufe h): 

#-[4-({3,3-Dimemyl-5-[4-(triflu^^ 
sulfonyl)phenyl]-iV-methylglycin 




75 mg (0.137 mmol) des Esterderivats aus Stufe g) werden in 4 ml THF und 4 ml 
Methanol gelost und dann eine Losung von 16 mg (0.69 mmol) Litmumhydroxid in 
1 ml Wasser zugegeben. Man ruhrt bei 50°C fur 4 h und stellt dann die abgekuhlte 
Losung mit 2 M Salzsaure auf pH 7 ein. Man entfemt das Losungsmittel voUstandig 
und reinigt den Riickstand iiber praparative HPLC. 
Ausbeute: 35 mg (49% d.Th.) 
MS (ESIpos): m/z = 519 [M+H] + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 7.79-7.63 (m, 6H), 7.42 (dd, 1H), 7.22 (d, 2H), 
6.62 (d, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.23 (s, 6H). 
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B. Bewerfung der phvsiologischen Wirksamkeit 
Beispiel A 

Zellularer Transaktivierungs-Assay: 

Testprinzip: 

Ein zellularer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des 
Peroxisom-ProUferator-aktivierten Rezeptors .delta (PPAR-delta). 

Da Saugetierzellen verschiedene endogene nukleare Rezeptoren enthalten, die eine 
eindeutige Interpretation der Ergebnisse komplizieren konnten, wird ein etabliertes 
Chimarensystem eingesetzt, in dem die Liganden-Bindungsdomane des humanen 
PPAR5-Rezeptors an die DNA-Bindungsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors 
GAL4 fusioniert wird. Die so entstehende GAI^-PPARS-Chimare wird in CHO- 
Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und stabil exprimiert. 

Klonierung: 

Das GAL4-PPAR6-Expressions-Konstrukt enthalt die Ligandenbindungsdomane von 
PPAR8 (Aminosauren 414-1326), welche PCR-amplij5ziert wird und in den Vektor 
pcDNA3.1 hineinkloniert wird. Dieser Vektor enthalt bereits die GAL4-DNA- 
Bindungsdomane (Aminosauren 1-147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das 
Reporterkonstrukt, welches funf Kopien der GAL4-Bindestelle, vorgeschaltet vor 
einem Thymidinkinasepromoter enthalt, fuhrt zur Expression der Firefly-Luciferase 
(Photinus pyrahs) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPAR8. 

Transakti vierungs- Assay (Luciferase-Reporter) : 

CHO (Chinese hamster ovary)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GEBCO), 
supplementiert mit 2.5 % fotalem Kalberserum und 1 % Penicillin/Streptomycin 
(GIBCO), mit einer Zelldichte von 2 x 10 3 Zellen pro well in einer 384 well-Platte 
(Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung fiber 48 h bei 37°C werden die Zellen 
stimuliert. Dazu werden die zu priifenden Substanzen in oben genanntem Medium 



.Le A 36 777 



-38- 

aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nach einer Stimulationszeit von 
24 Stunden wird die Luciferaseaktivitat mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die 
gemessenen relativen Lichteinheiten ergeben in Abhangigkeit von der Substanz- 
konzentration eine sigmoide Stimulationskurve. Die. Bejrecbnung der.EC^-Werte 
erfolgt mit Hilfe des Computerprogramms GraphPad PRISM (Version 3.02). 

Das Ausfuhrungsbeispiel 1 zeigt in diesem Test einen EC 50 -Wert von 8.5 nM. 
Beispiel B 

Testbeschreibungen zur Auffindung von phannakologisch wirksamen Substanzen, 
die das HDL-Cholesterin (HDL-C) im Serum von transgenen Mausen, die mit dem 
humanen ApoAl-Gen (hApoAl) transfiziert sind, erhohen bzw. das'metabolische 
Syndrom von adiposen ob,ob-Mausen beeinflussen und deren Blutglucose- 
konzentration senken: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhShende Wirkung in vivo untersucht werden 
sollen, werden mannlichen transgenen hApoAl -Mausen oral verabreicht Die Tiere 
werden einen Tag vor Versuchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, 
in der Regel n = 7-10, zugeordnet. Wahrend des gesamten Versuches steht den 
Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfugung. Die Substanzen werden 
einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden die Test- 
substanzen in einer Losung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Kochsalzlosung (0.9 %) 
im Verhaltnis 1+1+8 oder in einer Losung aus Solutol HS 15 + Kochsalzlosung 
(0.9 %) im Verhaltnis 2+8 gelost. Die Applikation der gelosten Substanzen erfolgt in 
einem Volumen von 10 ml/kg Korpergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kon- 
troligruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, aber nur das Losungsmittel 
(10 ml/kg K6rpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, 
Serumcholesterin, HDL-C und Serumtriglyceriden (TG) Blut durch Punktion des 



le A 36 777 



-39 



retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren 
mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden 
nach der letzten Substanzapplikation, d.h. am 8. Tag nach Behandlungsbeginn, wird 
. jedem.Tier.zur Bestimmung der gleichen Parameter. em.eut.BJuJ duxekPjmJction des. 
retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert, und 
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometrisch mit einem 
EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) 
bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit handelsublichen Enzymtests (Boehringer 
Mannheim, Mannheim). 

Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20 % PEG 8000 in 
0.2 M Glycinpuffer pH .10 gefallt. Aus dem Uberstand wird das Cholesterin in einer 
96er-Lochplatte mit handelsublichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV- 
photometrisch bestimmt (BIO-TEK Instruments, USA). 

Das humane Maus-ApoAl wird mit einer Sandwich-ELISA-Methode unter 
Verwendung eines polyklonalen antihuman-ApoAl- und eines monoklonalen 
antihuman-ApoAl-Antikorpers (Biodesign Intemational, USA) bestimmt. Die 
Quantifizierung erfolgt UV-photometrisch (BIO-TEK Instruments, USA) mit 
Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikorper (KPL, USA) und Peroxidase- 
substrat (KPL, USA). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C - Konzentration wird durch Sub- 
traktion des Messwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die DifTerenzen aller 
HDL-C- Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenzen der 
Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberprttfung 
der Varianzen auf Homogenitat. 
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Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kon- 
trollgruppe, stafistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 15 % erhohen, werden als 
pharmakologisch wirksam angesehen. 



Um Substanzen .auf ihre Beeinflussung eines metabolischen Syndroms priifen zu 
konnen, werden Tiere mit einer Insulinresistenz und erhohten Blutglucosespiegeln 
verwendet. Dazu werden C57B1/6J Lep <ob> - Mause nach dem gleichen Protokoll 
behandelt wie die transgenen ApoAl -Mause. Die Serumlipide werden wie oben 
beschrieben bestimmt. Zusatzlich wird bei diesen Tieren Serumglucose als Parameter 
fur die Blutglucose bestimmt. Die Serumglucose wird enzymatisch an einem EPOS 
Analyzer 5060 (s. oben) mit handelsublichen Enzymtests (Boehringer Mannheim) 
bestimmt. 

Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen wird durch Subtraktion des 
Messwertes der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnahme des gleichen Tieres (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die* 
Differenzen aller Serumglucose- Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem 
Mittelwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger IJberprufung 
der Varianzen auf Homogenitat. 

Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere, verglichen 
mit der der Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens i0 % 
senken, werden als phaimakologisch wirksam angesehen. 
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Qi Ansfiihrungsbeispiel e fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendennaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen uberfuhrt werden: 

i 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke (nativ), 10 mg PolyvinylpyrroUdon (PVP 25)" "(Fa. BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WQlbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus erfindungsgemaBer Verbindimg, Lactose und Starke wird mit 
einer 5 %-igen L6sung (m/m) des PVPs in Wasser granuhert. Das Granulat wird 
nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese 
Mischung wird mit einer tiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN 
verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von. Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg 
Rhodigel® (Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 
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Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemMBe Verbindung wird 
• der Suspension zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
Abschlufi der Quellung des IUiQ.digels.wird ca, 6 h geriihrt, 

Oral applizierbare Losungj 

Zusammensetzung: 

500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 
400. Einer Einzeldosis vori 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
20 g orale Losung. 

Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und 
Polysorbat unter Riihren suspendiert. Der Ruhrvorgang wird bis zur vollstandigen 
Auflosung der erfindungsgemaBen Verbindung fortgesetzt. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




inwelcher 

R 1 fur Phenyl oder ftir 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen axis der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits 
jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten 
ausgewMhlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, (Ci-C 6 )- 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl, (C,- 
C 6 )-Alkanoyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, Amino, (Ci-C 6 )- 
Acylamino, Mono- und Di-(C 1 -C 6 )-alkylamino substituiert sein 
k8nnen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder (d-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3- bis 7-gliedrigen, 
spiro-verknupften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkylsteht, 



R 5 fur Wasserstoff, (C,-C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy oder Halogen steht, 
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R 6 flir (d-C^-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C,-C 6 )-Alkanoyl, (C,-C 6 )- 
Alkylsulfonyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl steht, 

R 7 - und R 8 gleich .oder. verschieden sind und unabhSngig voneinander fttr 
Wasserstoff oder (Q-C 4 )-Alkyl stehen, 

und 

R 9 fur Wasserstoff oder fttr eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur 
entsprechenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der 
Salze. 

Verbindungen der aUgemeinen Formel (T) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci- 
C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl- 
sulfonyl, Acetyl, Propionyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Acetyl- 
amino, Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkylamino substituiert sein kann, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, 
spiro-verknapften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 



R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 
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R 6 fiir (Ci-C 4 )-Alkyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Methoxycarbonyl oder 
tert-Butoxycarbonyl steht, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und unabhangig yonemaoder fiir 
Wasserstoff oder Methyl stehen, 

und 

R 9 fur Wasserstoff steht. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Ansprach 1, in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach* gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, 
Trifluormethyl und Trifluonnethoxy substituiert sein kann, 

R 2 fur Methyl steht, • 

R 3 .fiir Methyl steht, 

oder 

R und R gemeinsam mit dem Kohlehstofifatom, an das sie gebunden sind, 
einen spiro-verkniipflen Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 ftir Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor steht, 

R 6 fur (Ci-C 4 )-Alkyl, Acetyl oder Methylsulfonyl steht, 
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R 7 und R 8 jeweils fur Wasserstoff stehen, 



mid 



R 9 fur Wasserstoff steht. 



4. Verbindungen der Formel (I-A) 




in welcher 

R 1 ftir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl sub- 
stituiert ist, 



und 



R 6 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder tert.-Butyl steht. 



5. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. 
(I-A), wie in den Ansprttchen 1 bis 4 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel (II) 
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in welcher 



R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruchl angegebenen Bedeutungen haben 



und 



Y ftir Chlor oder Brom steht, 

zunachst nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Fbrmel (IE) 




in welcher 

Y, R 2 , R 3 und R 4 je\yeils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

PG ftir eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitro- 
phenylsulfonyl steht, 

tiberfuhrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der 
Formel (TV) 
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in welcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegeb.ene Bedeutung hat 
und 

R 10 fur WasserstofF oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine 
CH 2 CH 2 - oder C(CH3)2-C(CH 3 )2-Brttcke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators und einer Base zu Verbindungen der Fonnel (V) 




PG 



in welcher 

PG, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

umsetzt, anschlieBend nach literaturUblichen Methoden die Schutzgruppe PG 
zu Verbindungen der Foimel (VI) 




(VI), 
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10 



in welcher 



12 3 4 

R , R, R_undJR_ jeweils die. in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

wieder entfemt, dann mit einer Verbindung der Formel (VII) 




R 6 O 



N 




O— T 



/A\ ^"V (vn), 
o o 



in welcher 



R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
15 und 

T fiir Benzyl Oder (Ci-C 6 )-Alkylsteht, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der 
20 Formel (VIE) 




R 8 
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inwelcher 

T, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils.dieinAnsprjich .L aagggebenen 
Bedeutungen haben, . 

uberflihrt, die Verbindungen der Formel (VIII) dann mit Sauren oder Basen 
Oder im Falle, dass T fur Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den 
entsprechenden Carbonsauren der Formel (DQ 




(IX), 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 9 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (DC) nach bekannten Methoden 
zur Veresterung weiter zu Verbindungen der Fonnel (I) modifiziert, 

und die resultierenden Verbindungen der Fonnel (DQ bzw. (I) gegebenenfalls 
mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen bder Sauren 
zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Verbindungen der Formel (I) bzw.'(I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 
definiert, zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten. 
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7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) bzw. 
(I-A), wie in den Ansprttchen 1 bis 4 definiert, und inerte, nichttoxische, 

pharmazeutisch geeignete Tragerstoffe, Hilfemittel, Xosungsmittel, Vehikel, 

Emulgatoren und/odef Dispergiennittel. ... 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) und Arzneimittel, 
die in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und 
Behandlung von Krankheiten. 



9. Verwendung von Verbindungen der Fonhel (I) bzw. (I-A), wie in den 
Anspriichen 1 bis 6 definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln. ♦ 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel (T) bzw. (I-A), wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeu- 
gung und Behandlung von Stroke, ArteriosMerose, koronaren Herzkrank- 
heiten und Dyslipidamie, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behand- 
lung von Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. 

11. Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, • dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindimgen der Formel (I) bzw, (I-A), wie in 
den Anspriichen 1 bis 4 definiert, auf Lebewesen einwirken lasst. 
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Indolin-Sulfanilsaureamide 

— . Zusaimjneiif.a.s.s.inLg 

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Indolin-Sulfanilsaureamide, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente 
PPAR-delta aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardio- 
vaskularer Erkrankungen, insbesondere von Dyslipidamien, Arteriosklerose und 
koronaren Herzkrankheiten. 



